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論文内容要旨
研究背景
 心筋梗塞等に見られる急性虚血時の心筋動態を局所心筋において観察する試みは,これまでに
 も多数なされてきた。収縮期は大動脈弁解放前の心内容積の変化を伴わないr等容収縮期」と容
 積の急激な減少を認める「駆出期」に分けられる。これまでの研究では,非虚血部局所心筋にお
 ける等容収縮期の心筋短縮量が,虚血域における奇異性の収縮期心筋伸展の程度に依存すること
 が示されている。・一方,頻拍の影響については,不全心において収縮期及び拡張期の機能をとも
 に悪化させることが報告されているが,心筋局所が虚血に陥った状態での,頻拍が局所の心筋壁
 運動に及ぼす影響については,等容収縮期・駆出期のいずれについても,いまだ解明がなされて
 いない。さらにこれまでの研究によれば,虚血心において頻拍が心筋酸素消費量と心筋粘度の著
 明な増加をもたらすことが指摘されている。
研究目的
 本研究の目的は,急性虚血心の局所心筋壁運動に対する心拍数増加(二頻拍)の及ぼす影響を
 前負荷の影響とは独立して評価することにある。
研究方法
 8頭の開胸麻酔犬に対して,左前下降枝を閉塞した上で選択的徐脈化作用を有するUL-FS49
 を用いた後,右房ぺ一シング下に心拍数を90/分から150/分まで10きざみの心拍数でランダム
 に変化させた。前負荷は心拍数90/分で一過性に下大静脈閉塞を行って変化させた。こうして得
 られた各条件下で,左室圧,大動脈圧を経時的に計測し,大動脈に留置された電磁流量計で1回
 拍出量を計測した。さらに左前下降枝領域と左回旋枝領域の心筋に植え込まれた2対の超音波ク
 リスタル対にて各心筋領域での心筋長の変化を経時的に記録した。以上の方法で得られた計測値
 から心拍数変化の場合と前負荷変化の場合のデータの変化を解析した。解析に際しては,多重比
 較を心拍数については90/分,120/分,150/分の3ポイントで行い,前負荷変化については下大
 静脈閉塞前の前負荷の高い状態,中等度(2mmHg低い),低い状態(4mmHg低い)の3ポイ
 ントにて行った。
研究結果
 心拍数増加と前負荷減少のいずれの場合にも拡張終期心筋長は減少するが,非虚血部一虚血部
 間の拡張終期心筋長関係は,心拍数変化と前負荷変化とで異なるラインを描いた。心拍数増加時,
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 等容収縮期心筋短縮量は,非虚血部では変化せず,虚血部ではより伸展が増加した。一方,心拍
 数90/分で前負荷を減少させた場合,等容収縮期には非虚血部で心筋短縮量が増加し,虚血部で
 はより伸展が増加した。頻拍時及び前負荷減少時の双方で駆出期心筋短縮量は非虚血部・虚血部
 共に減少した。非虚血部心筋短縮量と虚血部等容収縮期心筋伸展量の間には前負荷変化に伴って
 負の相関関係が存在したが,心拍数増加時にはこの関係は明らかではなかった。さらに心拍数増
 加時,左室拡張終期圧一心筋長関係は前負荷変化と比較して左上方に偏位した。
考察
 本研究により,犬の急性虚血心において,以下の事柄が明らかにされた。すなわち,心拍数増
 加に伴い,
 〔1)拡張終期圧一心筋長関係は前負荷変化に較べて,左上方に偏位した。
 (2)虚血部・非虚血部共に拡張終期心筋長は減少するが,虚血部一非虚血部間の拡張終期心筋長
 関係は前負荷減少時とは異なる関係を示した。
 (3)等容収縮期において,心拍数増加時には,非虚血部心筋の短縮量が変化しないにもかかわら
 ず,虚血部の伸展が増大することが示された。
 (1),(2)で示した拡張終期関係の変化の理由として,第1には不完全弛緩をはじめとする弛緩相の
 影響,第2に粘性の影響,第3に境界域の影響があると考えられるが,さらなる検討が必要であ
 る。また,(3)で示した等容収縮期心筋短縮量の変化は,心拍数増加それ自体がもう1つの局所心
 筋収縮の規定因子であることを示唆していると同時に,等容収縮期の非虚血部・虚血部の局所壁
 運動が単純な非虚血部と虚血部心筋が直列に連結したモデルでは説明できない事を示している。
結論
 心拍数増加時の非虚血部一虚血部間の拡張終期心筋長関係及び等容収縮期関係の変化は前負荷
 減少によるだけでなく,頻拍そのものも原因となっていることが示唆された。虚血心において,
 心拍数変化は前負荷変化とは異なった局所心筋壁運動の決定因子であった。.心拍数90,120,150
 /分で虚血心に最も適した心拍数は,少なくとも局所心筋壁運動の観点からは90/分であった。
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 審査結果の要旨
 急性心筋梗塞発症時には,重症不整脈,ショックに伴う血圧低下,血行動態の不安定化などが
 出現し,血行動態の改善をはかる上で,頻拍にどう対処するかは常に問題となる。実際の臨床経
 験においては,多くの症例で頻拍となっており,この事が急性期の心筋動態を悪化させる要因に
 なっているのか,逆に心筋局所の収縮能低下に対する生体防御的な反応で保護的に働いているの
 かは,明らかになっていない。本研究では,急性虚血心の局所心筋壁運動に対する心拍数増加(二
 頻拍)の及ぼす影響を前負荷の影響とは独立して評価・検討している。
 研究方法は,8頭の開胸麻酔犬に対して,左前下行枝を閉塞後に選択的徐脈化作用を有する
 UL-FS49を用いた後,右房ぺ一シング下に心拍数を90/分から150/分まで10きざみの心拍数
 でランダムに変化させた。前負荷は心拍数90/分で一過性に下大静脈閉塞を行って変化させ,各
 データを記録した。さらに左前下行枝領域と左回旋枝領域の心筋に植え込まれた超音波クリスタ
 ル対にて心筋長の変化を経時的に記録し,心拍数変化時と前負荷変化時のデータを解析。心拍数
 変化は90/分,120/分,150/分について行い,前負荷変化については心拍数を90/分と一定にし
 た上で下大静脈閉塞前の前負荷高値,後の中等度(2mmHgr低い)および低値(4mmHg低い)
 で各パラメーターを比較している。
 結果は,(1)心拍数増加と前負荷減少のいずれの場合にも拡張終期心筋長は減少するが,非虚
 血部一虚血部聞の拡張終期心筋長関係は,心拍数変化と前負荷変化とで異なるラインを描いた。
 (2)心拍数増加時,等容収縮期心筋短縮量は,非虚血部では変化せず,虚.血部ではより伸展が増
 大し,前負荷変化時のような単純な非虚血部と虚血部心筋が直列に連結したモデルでは説明でき
 ない。以上より,心拍数増加時の非虚血部一虚血部間の拡張終期心筋長関係及び等容収縮期関係
 の変化は前負荷減少によるだけでなく,頻拍そのものも原因となっていることが示唆された。
 本研究では,虚血心において,頻拍が前負荷とは独立した局所心筋動態の変化をもたらすとす
 る仮説を立て,前負荷変化と心拍数変化を別々に評価できる実験系を構築した。実験結果からは,
 急性虚血心の心筋動態において,前負荷や後負荷のみでなく,心拍数変化それ自体がもう1つの
 局所心筋動態の規定因子であることを初めて報告した。さらに今回の心拍数変化の範囲内では,
 頻拍が虚血心において拡張障害を引き起こす可能性があることが示された。このことは急性心筋
 虚血における頻拍治療の臨床的な重要性を示唆している。
 以上のように,本研究は局所心筋の急性虚血における頻拍の独立した影響を検討し,頻拍が局
 所虚血心に及ぼす悪影響を明らかにした点で独創的な研究であり,急性心筋梗塞時の心筋動態を
 評価する上で重要な示唆に富むものであると考えられる。
 よって,本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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